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STRESZCZENIE
Otyłość można zdefiniować jako stan, w którym
dochodzi do zgromadzenia tłuszczu w stopniu za-
grażającym zdrowiu. Coraz więcej dowodów po-
twierdza rolę tkanki tłuszczowej jako narządu en-
dokrynnego, wpływającego na działanie poszczegól-
nych hormonów. Autorzy omawiają najbardziej pod-
stawowe zaburzenia hormonalne, które często to-
warzyszą otyłości, dodatkowo przyczyniając się do
zaburzeń metabolicznych.
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ABSTRACT
Obesity may be defined as the state where the ac-
cumulation of fat reaches the grade that threatens
the health. Increasing number of evidence confirms
a role of adipose tissue as a endocrine organ influ-
encing the action of other hormones. Authors di-
scuss most basic hormonal disturbances frequently
accompanying obesity, adding and contributing to
metabolic disturbances.
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Otyłość można by zdefiniować jako stan, w któ-
rym dochodzi do zgromadzenia tłuszczu w stopniu
zagrażającym zdrowiu. W krajach uprzemysłowio-
nych stale rośnie częstość otyłości i chorobowości
z nią związanej.
Zadaniem komórek tłuszczowych jest groma-
dzenie energii w postaci triglicerydów w czasie do-
stępności pożywienia i jej uwalnianie w postaci kwa-
sów tłuszczowych w okresie głodu. Tkanka tłuszczo-
wa jest magazynem o praktycznie nieograniczonej
pojemności. Różnicowanie i dojrzewanie komórek
tłuszczowych to proces wieloetapowy, wymagają-
cy, oprócz insuliny, udziału kilku innych czynników.
Jeden z tych wczesnych etapów wymaga oddziały-
wania pochodnych kwasów tłuszczowych z jądrowym
receptorem aktywującym proliferację peroksysomów
— PPAR-g. Aktywacja tego procesu zwiększa różni-
cowanie komórek tłuszczowych. Kilka badań klinicz-
nych sugeruje, że defekt genu PPARg może się wią-
zać z otyłością [1].
Zmiany sekrecji hormonów spowodowane doj-
rzewaniem, reprodukcją i starzeniem się organizmu
mają wpływ na masę ciała. Masa ciała w okresie
wczesnego dzieciństwa i młodości jest prognosty-
kiem masy ciała w okresie dorosłości. Mimo że oty-
łość w dzieciństwie i młodości jest ważnym problem,
to jednak większość osób tyje dopiero w później-
szym okresie życia [2].
Większość kobiet przybiera na wadze po po-
kwitaniu. W wywiadzie wielu otyłych kobiet istotne
znaczenie ma ciąża. Przeciętnie tyją one 2–3 kg,
a w wyjątkowych przypadkach nawet 50 kg. Nadwaga
często wzrasta po kolejnych porodach [3]. U niektó-
rych kobiet wpływ na wzrost masy ciała mogą mieć
doustne środki antykoncepcyjne, chociaż znaczenie
tego zjawiska zmniejsza się w związku ze stosowa-
niem nowszych preparatów zawierających stosun-
kowo małe dawki hormonów. Jedno z badań oce-
niających masę ciała przed i po 6 cyklach pobierania
30 mg etylenoestradiolu i 75 mg gestodenu wyka-
zało, że wyjściowy wskaźnik masy ciała (BMI, body
mass index), odsetek tłuszczu i wody oraz wskaźnik
talia/biodra (WHR, waist/hip ratio) nie zmieniały się
znacząco [3]. Średnio kobiety te przybrały 0,5 kg, co
było jednak przejawem zwiększenia odsetka tłusz-
czu, nie wody. W okresie po menopauzie spadek stę-
żenia krążących estrogenów zmienia biologię komó-
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rek tłuszczowych, co powoduje wzmożone odkła-
danie się tłuszczu w obszarze brzusznym [4]. Zwięk-
szenie depozytu tłuszczu wisceralnego (oceniane kli-
nicznie na podstawie obwodu talii albo WHR) jest
ważnym czynnikiem określającym ryzyko choroby
układu sercowo-naczyniowego. Terapia substytucyj-
na estrogenami może ograniczać redystrybucję tłusz-
czu, choć jej nie zapobiega [4].
Również u wielu mężczyzn przejście z aktywne-
go stylu życia w młodości do bardziej siedzącego
w okresie dojrzałym wiąże się ze wzrostem masy ciała.
Wzrost masy ciała ma miejsce przez lata dorosłe aż do
5.–6. dekady życia, gdy zaczyna spadać.
Coraz więcej dowodów potwierdza rolę tkanki
tłuszczowej jako narządu endokrynnego, wpływają-
cego na działanie poszczególnych hormonów. Za-
burzenia hormonalne dodatkowo przyczyniają się do




Leptyna to cytokina produkowana prawie wy-
łącznie w tkance tłuszczowej w proporcji do masy
tłuszczu, która ma silne działanie hamujące pobór
pokarmu. Jest najlepiej poznanym afferentnym sy-
gnałem komórek tłuszczowych wpływającym na
ośrodkowy regulator poboru pokarmu, wywołując
plejotropową odpowiedź obejmującą kontrolę masy
ciała i wydatek energetyczny. Produkcja leptyny jest
stymulowana przez insulinę i glukokortykoidy, ha-
mowana zaś przez stymulację adrenergiczną [5].
Odkrycie leptyny zwiększyło zainteresowanie
innymi cząstkami sygnalizacyjnymi produkowanymi
w tkance tłuszczowej, z których najważniejsze to: adi-
ponektyna, TNF-a, rezystyna, interleukina 6 (Il-6) czy
inhibitor aktywatora plazminogenu. Wiele z tych
cytokin i hormonów jest potencjalnymi regulatora-
mi homeostazy glukozy, choć ich właściwości biolo-
giczne znacznie się różnią. Leptyna, adiponektyna
i rezystyna występują głównie w tkance tłuszczowej,
natomiast TNF-a i Il-6 licznie występują również
w makrofagach i limfocytach. Stężenia leptyny, TNF-a,
Il-6 i rezystyny są podwyższone w otyłości, podczas
gdy adiponektyny obniżone. Ponadto, TNF-a i rezy-
styna prawdopodobnie upośledzają tolerancję glu-
kozy, a leptyna i adiponektyna mają w sumie działa-
nie hipoglikemizujące [6].
Insulina
Insulina odgrywa kluczową rolę w rozwoju oty-
łości. Jest ważnym czynnikiem aktywującym lipoge-
nezę w komórkach tłuszczowych, ponadto hamuje
lipolizę i jest zaangażowana w różnicowanie komó-
rek tłuszczowych. Stosowanie insuliny albo leków
zwiększających wrażliwość na insulinę w terapii cu-
krzycy prowadzi do zwiększenia masy tłuszczu,
w porównaniu z innymi sposobami leczenia cukrzy-
cy. Otyłość charakteryzuje się podwyższonymi stę-
żeniami insuliny na czczo i nadmierną odpowiedzią
w teście doustnego obciążenia glukozą. Wykazano,
że zwiększaniu się otyłości brzusznej towarzyszy stop-
niowy wzrost odpowiedzi ze strony glukozy i insuli-
ny po obciążeniu glukozą [7].
Hormony kory nadnerczy
Osoby otyłe charakteryzują się prawidłowymi
stężeniami krążącego kortyzolu, prawidłowym ryt-
mem dobowym i prawidłowym wydalaniem dobo-
wym wolnego kortyzolu. Jednak występuje u nich
przyspieszona degradacja kortyzolu, która jest kom-
pensowana przez jego zwiększoną produkcję [8].
Prawdopodobnie zwiększenie klirensu kortyzolu jest
wtórne do zmniejszenia stężenia globuliny wiążącej
kortyzol. Wskazywano również na umiarkowanie
podwyższone stężenia kortyktropiny (ACTH) w oty-
łości, które miałyby wyjaśnić zwiększoną produkcję
kortyzolu. Kortyzol ma wpływ na gromadzenie tłusz-
czu i jego mobilizację, hamuje antylipolityczne dzia-
łanie insuliny w ludzkich adipocytach i to zjawisko
może być szczególnie nasilone w trzewnej tkance
tłuszczowej [9]. Ma również działanie przyzwalają-
ce na uwalnianie lipidów w odpowiedzi na katecho-
laminy. Podskórna tkanka tłuszczowa wykazuje
większą ekspresję lipazy LPL indukowalnej przez kor-
tyzol i większą gęstość receptora glukokortykoido-
wego niż tkanka podskórna pochodząca z obszaru
udowego. To może wyjaśniać obserwowany czyn-
nościowy hiperkortyzolizm wiążący się z otyłością
brzuszną. Otyłość wykazuje pewną analogię z zespo-
łem Cushinga, ponieważ oba stany charakteryzują
się hiperkortyzolemią i nadmiernym gromadzeniem
tłuszczu wisceralnego z podobną kolejnością wystę-
powania zmian patofizjologicznych — zwiększenie
stężenia kortyzolu prowadzi do niewrażliwości na
insulinę i nietolerancji glukozy, zwiększonej gluko-
neogenezy wątrobowej, zmniejszonego wychwytu
wątrobowego insuliny i rozwoju oporności na insu-
linę w mięśniach szkieletowych.
Podobnie zwiększony obwodowy klirens pro-
wadzi do zwiększenia nadnerczowej produkcji an-
drogenów. Wydalane z moczem 17-ketosteroidy
(17-KS- są miarą różnych metabolitów androgenów)
są podwyższone w otyłości [10]. Te zmiany w pro-
dukcji androgenów nadnerczowych mogą być prze-
jawem kompensacji ich zwiększonego klirensu me-
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tabolicznego, choć wynikają również z zaburzeń dy-
namiki kory nadnerczy.
U zdrowych kobiet, będących w okresie pome-
nopauzalnym, stężenia androgenów nadnerczowych
odwrotnie korelowały ze stężeniami glukozy na
czczo. Istnieją również dowody nadmiernej odpo-
wiedzi ze strony androgenów nadnerczowych na
ACTH oraz zaburzenia dotyczące samej steroidoge-
nezy nadnerczowej. Obserwowano także zwiększe-
nie obrotu dehydroepiandrosteronu (DHEA) u oty-
łych kobiet. Istniała również znacząca korelacja mię-
dzy otyłością brzuszną i klirensem DHEA oraz andro-
stendionu, która sugeruje, że działanie androgenne
DHEA może wpływać na dystrybucję tłuszczu [11].
Zatem DHEA może się przyczyniać do gromadzenia
tkanki tłuszczowej w obszarze trzewnym, a w konse-
kwencji do hiperinsulinemii i hiperglikemii.
Hormony płciowe
W okresie pokwitania steroidy gonadalne po-
wodują zmianę stosunku tłuszczowej do beztłusz-
czowej masy ciała u chłopców i dziewczynek. Testo-
steron zwiększa beztłuszczową masę ciała, zaś es-
trogeny ją zmniejszają. Istnieje zatem znacząca róż-
nica między kobietami a mężczyznami dotycząca
wpływu hormonów płciowych na czynność tkanki
tłuszczowej.
Mężczyźni z nadmiarem tłuszczu trzewnego
często cechują się relatywnie niskimi stężeniami te-
stosteronu i obniżonymi stężeniami globuliny wią-
żącej hormony płciowe (SHBG, sex hormone binding
globulin) [12]. Leczenie testosteronem otyłych męż-
czyzn powoduje zmniejszenie otyłości brzusznej oraz
poprawę wrażliwości na insulinę i tolerancji gluko-
zy. Suplementacja testosteronu powodowała ponad-
to zmniejszenie wychwytu lipidów i zwiększenie uwal-
niania kwasów tłuszczowych w tkance tłuszczowej.
U mężczyzn w procesie starzenia spadkowi stężenia
testosteronu towarzyszy również wzrost ilości tłusz-
czu wisceralnego, całkowitego oraz zmniejszenie bez-
tłuszczowej masy ciała.
Otyłe kobiety charakteryzują się obniżonymi
stężeniami krążącej SHBG i w rezultacie zwiększoną
frakcją krążącego estradiolu. U otyłych kobiet po meno-
pauzie; stężenia estronu i estradiolu korelują ze stop-
niem otyłości i masą tłuszczu [13]. Istnieje również
związek między masą ciała a nasileniem konwersji
testosteronu do estradiolu [14]; 17-b-estradiol zmniej-
sza gęstość receptora androgenowego, u kobiet po
owarektomii dochodzi do zwiększenia depozytu
tłuszczu wisceralnego. Podobny rodzaj zależności
obserwuje się u kobiet z zespołem policystycznych
jajników (PCO).
Bardziej centralne gromadzenie tłuszczu u ko-
biet po menopauzie może być spowodowane utratą
ochronnego wpływu estrogenów przed działaniem
androgenów [15]. Interesujące jest, że kobiety z hi-
perandrogenizmem charakteryzują się męskim typem
rozmieszczenia tkanki tłuszczowej [15].
Hormon wzrostu
Hormon wzrostu jest ważnym regulatorem
masy ciała w ciągu całego życia. Zarówno u doro-
słych, jak i u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu
dochodzi do zwiększenia ilości tłuszczu podskórne-
go. U dorosłych osób z niedoborem hormonu wzro-
stu tłuszcz odkłada się głównie w obszarze tułowia.
U pacjentów z hipopituitaryzmem leczenie hormo-
nem wzrostu powoduje zmniejszenie ilości tłuszczu
wisceralnego [16].
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